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Özet 


Amaç: Bu çalışmayla ilimizdeki kronik hepatit B virusu (HBV) 
infeksiyonu olan bireylerde hepatit delta sıklığının ortaya ko- 
nulması ve ülkemizin epidemiyolojik verilerine katkı sağlaması 
amaçlanmıştır. 

Yöntemler: 1 Ocak 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasında kronik 
hepatit B tanısıyla takip edilen 18 yaş ve üzerindeki hastala- 
rın anti-hepatit delta virusu (anti-HDV) sonuçları retrospektif 
olarak incelendi. Hastalar, Avrupa Karaciğer Araştırmaları 
Derneği'nin 2017 Klinik Uygulama Kılavuzunda belirtilen şe- 
kilde kronik infeksiyonu olanlar ve kronik hepatiti olanlar ol- 
mak üzere iki gruba ayrıldı. Hastaların demografik özellikleri 
kayıt edildi. 

Bulgular: Çalışmaya alınan kronik HBV infeksiyonu tanılı 455 
hastanın (205'i kronik infeksiyon, 250'si kronik hepatit) yaşları 
20-78 (ortalama 43.204x13.25) arasında ve 259 (9056.9)'u erkek, 
196 (9643.1)'sı kadın idi. 455 kronik HBV infeksiyonu hastasının 
40 (968.8)'ı anti-HDV-seropozitifti. Kronik infeksiyon tanısıyla 
takip edilenlerin 16 (967.8)'sında, kronik hepatit tanısıyla takip 
edilenlerin 24 (969.6)'ünde anti-HDV seropozitifliği saptandı. 
Anti-HDV seropozitifliği saptanan 24 (9660Yünde ailede kronik 
HBV infeksiyonu öyküsü ve 13 (9032.5)'ünde ailede kronik HBV 
infeksiyonuyla ilişkili siroz öyküsü vardı. Anti-HDV-seropozitif 
olanlarda, anti-HDV-seronegatif olanlara göre ailede kronik 
HBV infeksiyonuyla ilişkili siroz öyküsü istatistiksel olarak an- 
lamlı derecede yüksek saptandı (p<0.001). 

Sonuçlar: Çalışmamızda, bölgemizde yapılan önceki çalışma- 
lara göre daha düşük, fakat ülke geneline ve batıdaki bölgelere 
göre daha yüksek oranlarda anti-HDV seropozitifliği saptadık. 
Ayrıca çalışmamızda yüksek oranda kronik HBV infeksiyonu 
aile öyküsü varlığı, aile içi bulaşmanın önemini ortaya koy- 
maktadır. HBV önleme programlarının yanı sıra, hepatit delta 
sıklığının yüksek olduğu bölgelerde HDV infeksiyonu farkın- 
dalığının oluşturulması, HDV infeksiyonundan kaçınmak için 
çok önemlidir 
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Abstract 


Objective: The aim of this study is to explore the prevalence of 
hepatitis delta among individuals with chronic hepatitis B virus 
(HBV) infection in our province,and thereby contribute to the 
national epidemiological data. 

Methods: Anti-hepatitis delta virus (anti-HDV) results of pa- 
tients aged 18 and over who were followed with chronic hepa- 
titis B diagnosis in the period from January 1, 2017 to March 1, 
2019 were evaluated retrospectively. Patients were separated 
into two groups, according to 2017 Clinical Practice Guidelines 
of the European Association for the Study of the Liver, namely, 
those with chronic infection and those with chronic hepatitis. 
Demographic data of patients were recorded. 

Results: The age range of the 455 patients diagnosed with chronic 
HBV infection (205 with chronic infection and 250 with chronic hep- 
atitis) was 20 to 78 years (mean 43.20*13.25) and 259 were (56.995) 
male, and 196 (43.190) were female. 40 (8.896) of the 455 chronic 
HBV infection patients were anti-HDV-seropositive. Anti-HDV sero- 
positivity was identified in 16 (7.896) of the patients followed-up 
for chronic infection, and in 24 (9.696) of those followed-up for 
chronic hepatitis. Of the anti-HDV-seropositive patients, 24 (6096) 
had a familial history of chronic HBV infection and 13 (32.596) hada 
familial history of cirrhosis associated with chronic HBV infection. 
Familial history of cirrhosis associated with chronic HBV infection 
was found statistically significantly higher in anti-HDV-seropositive 
patients versus anti-HDV-seronegative patients (p<0.001). 
Conclusions: Anti-HDV seropositivity rates found in our study 
are lower than those previously reported for our region but 
higher than those reported for the country and for the west- 
ern regions of the country. The high rate of familial history for 
chronic HBV infection among our patients reveals the impor- 
tance of intrafamilial transmission. Beside HBV prevention 
programmes, the creation of the HDV infection awareness in 
the areas where hepatitis delta freguency is high is of crucial 
importance in terms of avoiding the HDV infection. 
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Giriş 

Hepatit B virusu (HBV) ile infekte olmuş hastaların hepa- 
tosit çekirdeğindeki delta antijenini, ilk olarak Rizzetto ve arka- 
daşları (1) tanımlamışlardır. Özellikle, şiddetli HBV infeksiyonu 
seyri olan hastaların karaciğer biyopsilerinde delta antijeni ve 
hastaların serumlarında bu antijene karşı antikorlar tespit edil- 
miştir. Hepatit delta virusu (HDV), HBV infeksiyonu varlığında 
hepatite neden olan bulaşıcı ajan olarak tanımlanmıştır (1). 

HDV tek zincirli, sirküler defektif bir RNA virusudur. HDV, 
virus partiküllerinin diseminasyonu için HBV zarf proteinle- 
rine ihtiyaç duyar. Bu nedenle, hepatit delta sadece hepatit B 
yüzey antijeni (HBsAg) pozitif olan bireylerde görülür. Kro- 
nik hepatit D, viral hepatitlerin en şiddetli şekli olup, siroz ve 
hepatoselüler karsinoma ilerleme, siroz gelişmiş hastalarda 
ise erken dekompansasyon gelişme riskini artıran bir hepa- 
tittir. Dünyada, bölgelere göre değişen prevalansla birlikte 
15-20 milyon insanın HDV ile infekte olduğu tahmin edil- 
mektedir (2). 

HDV, HBV ile benzer şekilde, sıklıkla parenteral yoldan bu- 
laşır. Daha az sıklıkla, horizontal yolla, vertikal yolla ve nadiren 
de cinsel ilişkiyle bulaşma olmaktadır (3). HDV, Akdeniz ülke- 
lerinde, Ortadoğu'da, Orta Afrika'da ve Güney Amerika'nın 
kuzey bölgelerinde endemiktir (4). Batı ülkelerinde ise HBV 
infeksiyonu olan intravenöz ilaç bağımlılarında HDV infeksi- 
yonu daha sık görülmektedir (5,6). Türkiye HDV infeksiyonu 
açısından orta endemisite bölgesinde yer almaktadır. HBsAg- 
pozitif bireylerde HDV infeksiyonu prevalansı, bölgelere göre 
değişmekle birlikte, yapılan çalışmalarda 965-9027 arasında 
oranlar bildirilmiştir. Önceki çalışmalarda ilimizin de içinde 
olduğu Doğu ve Güneydoğu bölgelerinde, Batı bölgelerinden 
daha yüksek anti-HDV sıklığı bildirilmiştir (7,8). 

HDV infeksiyonu tanısı esas olarak HDV antijenine kar- 
şı antikor gösterilmesine dayanır. IgG antikoru (anti-HDV), 
HDV'ye maruz kalmanın bir belirtecidir ve geçmiş infeksiyonun 
serolojik kanıtı olarak görülebilir. HBsAg-pozitif olan her birey, 
anti-HDV antikorları için en az bir kez test edilmelidir (9). 

Bu çalışmayla endemik bölgede olan ilimizdeki kronik 
HBV infeksiyonu olan bireylerde hepatit delta sıklığının or- 
taya konulması ve ülkemizin epidemiyolojik verilerine katkı 
sağlanması amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Hastanemizde 1 Ocak 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasın- 
da kronik hepatit B tanısıyla takip edilen hastaların anti-HDV 
sonuçları retrospektif olarak incelendi. Çalışma için Etik Kurul 
onayı (karar no: 02, tarih: 05.04.2018) alındı. Bu çalışma, Dün- 
ya Tıp Birliği, Helsinki Bildirgesi, İnsan Gönüllüler Üzerindeki 
Tıbbi Araştırmalarda Etik İlkelere uygun şekilde dizayn edil- 
miştir. 

Çalışmaya kliniğimizde kronik HBV infeksiyonu tanısı 
olan 18 yaş ve üzerindeki hastalar dahil edildi. Hasta dosya- 
ları retrospektif olarak incelendi. Hastaların demografik özel- 
likleri kayıt edildi. Hastalar Avrupa Karaciğer Araştırmaları 
Derneği (EASL) 2017 Klinik Uygulama Kılavuzunda belirtilen 
şekilde kronik infeksiyon ve kronik hepatit olarak iki gruba ay- 
rıldı. Bu kategoriler HBV DNA düzeyi, HBeAg pozitif/negatiflik 
durumları, alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri ve karaci- 
ğer histolojilerine göre yapıldı (10). 


HBsAg ve HBeAg serolojik incelemeleri ADVIA Centaur 
XP Immunoassay System (Siemens Healthcare GmbH, Erlan- 
gen, Almanya) yöntemiyle yapıldı. Anti-HDV seropozitifliği, 
Triturus9 Analyser (Diagnostics Grifols, S.A., Barcelona, İs- 
panya) kullanılarak mikro-ELISA (HDV Ab, Enzyme Immuno- 
assay Test Kit, Delta Biologicals Sri, İtalya) yöntemiyle üreti- 
cinin firmanın talimatlarına göre analiz edildi. 

Veriler, IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0 
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar- 
monk, NY, ABD) paket programına girildi. Verilerin analizinde 
kategorik değişkenlerde »x testi kullanıldı p<0.05, anlamlılık 
sınırı olarak kabul edildi. 


Bulgular 

Çalışmaya alınan kronik HBV infeksiyonu tanılı 455 
hastanın yaşı 20-78 (ortalama 43.20<*13.25) arasında ve 
259 (9056.9)'u erkek, 196 (9043.1)'sı kadındı. Hastaların 205 
(9045.1)'i kronik infeksiyon, 250 (9654.9)'si kronik hepatit ta- 
nılıydı. 

Çalışmaya alınan 455 kronik HBV infeksiyonu hastasının 
40 (908.8)'ı anti-HDV-seropozitif bulundu. Seropozitiflik sapta- 
nan hastaların 13 (9632.5)'ü kadın, 27 (9067.5Y'si erkekti. Grup- 
lar kendi arasında değerlendirildiğinde, kronik HBV infeksiyo- 
nu tanısıyla takip edilen 205 hastanın 16 (907.8)'sında, kronik 
hepatit tanısıyla takip edilen 255 hastanın 24 (909.6)'ünde 
anti-HDV seropozitifliği saptandı. Kronik infeksiyon ve kro- 
nik hepatit hastaları arasında anti-HDV seropozitiflik oranları 
açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 
Çalışmaya alınan hastaların 401 (9688.1)'i HBeAg-negatif, 54 
(9611.9)'ü HBeAg-pozitif olarak saptandı. Anti-HDV-seropozitif 
saptanan 40 hastanın tamamı HBeAg-negatifti. 

Anti-HDV seropozitifliği saptanan 40 hastanın 24 
(9060)'ünde, anti-HDV-seronegatif olan 415 hastanın 219 
(9052.77)'unda ailede kronik HBV infeksiyonu öyküsü mevcut- 
tu. Ailede kronik HBV infeksiyonuyla ilişkili siroz öyküsü, anti- 
HDV seropozitifliği saptanan 40 hastanın 13 (9032.5)'ünde, 
anti-HDV-seronegatif olan 415 hastanın 51 (9612.3)'inde mev- 
cuttu. Ailede kronik HBV infeksiyonu öyküsü açısından grup- 
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 
(p>0.05). Fakat ailede kronik HBV infeksiyonuyla ilişkili siroz 
öyküsü bakımından, anti-HDV seropozitifliği olanlarla anti- 
HDV-seronegatif olanlar arasındaki fark istatistiksel olarak an- 
lamlıydı (p<0.001). Yaş, cinsiyet ve medeni durumla anti-HDV 
seropozitifliği arasında bir ilişki saptanmadı. Hastaların klinik, 
demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 1'de özetlendi. 


İrdeleme 

Bu çalışmada, 455 kronik HBV infeksiyonu tanılı hastanın 
968.8'inde anti-HDV pozitifliği saptandı. Anti-HDV-pozitif has- 
talarda, ailede HBsAg pozitifliği ve kronik HBV ile ilişkili siroz 
öyküsünün varlığı bölgemizde aile içi bulaşma sıklığı konu- 
sunda uyarıcı olabilir. 

HDV infeksiyonu, özellikle gelişmekte olan ülkelerde 
sessiz bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Hepatit delta vi- 
rusu, hepatit B ve C viruslarına kıyasla siroz ve hepatoselüler 
karsinom riskini artıran ciddi bir kronik viral hepatit formu- 
na neden olabilmektedir (11). Genel popülasyonda HDV'nin 
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Tablo 1. Çalışmaya Alınan Tüm Hastaların Demografik, Klinik ve 
Laboratuvar Ozellikleri 


Anti-HDV 


Seropozitif 
Sayı o (90) 


45.75 (415.25) 


Seronegatif 
Sayı o (o) 


42.96 (413.04) 


Özellikler 
Yaş ortalaması (£SS) 


Cinsiyet 

Erkek 24 (56.6) 235 (56.6) 

Kadın 16 (43.4) 180 (43.4) 
Medeni durum 

Evli 20) (67.5) 2) Kekili) 

Bekar 13 (32.5) 124 o (29.9) 
Ailede kronik HBV infeksiyonu öyküsü 

Var 24 (60) 219 (52.8) 

Yok 16 (40) 196 (47.2) 
Ailede kronik HBV infeksiyonuyla ilişkili siroz 

Var 13 (32.5) 51 (12.5) 

Yok 2 (67.5) 364 (87.5) 
HBeAg 

Pozitif 0) - 54 (13.1) 

Negatif 40 (100) 361 (86.9) 
Anti-HDV 40 (8.8) 415 (91.2) 
Kronik hepatit 24 (9.6) 226 (90.4) 
Kronik infeksiyon 16 (7.8) 189 (92.2) 


SS: standart sapma, HBV: hepatit B virusu, HDV: hepatit delta virusu. 


endemik olduğu bölgelerde, HDV infeksiyonlarının büyük ço- 
ğunluğunun bulaşması net bir şekilde açıklığa kavuşturulma- 
mış olsa da muhtemelen vücut sıvılarının aile içi bulaşması 
önemli olmaktadır (3). 

Türkiye, hepatit D sıklığının yüksek olduğu ülkeler ara- 
sındadır. Ülkenin batı ve doğu bölgeleri arasında yapılan 
çalışmalar arasında farklı oranlar bildirilmiştir (12-15). Son 
yıllarda ülkemizde HDV infeksiyonunun prevalansı düşme 
eğiliminde olmasına rağmen, özellikle güneydoğu ve doğu 
bölgelerindeki oranlar hâlâ kritik öneme sahiptir. Ülkemizde 
HBsAg-pozitif hastalarda yapılan bir meta-analizde hepatit 
delta seroprevalansının ülkenin batısında en düşük (904.8), 
Güneydoğu Anadolu Bölgesi'nde en yüksek (9627.1) olduğu 
bildirilmiştir. Güneydoğu Anadolu Bölgesi'ndeki yüksek oran, 
bölgede HBV seropozitifliğinin de yüksek olması sebebiyle, 
eşlik eden koinfeksiyon veya süperinfeksiyonla HDV sıklığını 
artırdığı şeklinde yorumlanmıştır (7). 

Türkiye nüfusunu temsil eden 5460 kişide yapılan epi- 
demiyolojik bir çalışmada HBsAg-pozitif olan hastalar ara- 
sında anti-HDV seropozitifliği oranı 962.8 bulunmuştur (16). 
Doğu Anadolu'da yapılan bir çalışmada hepatit B taşıyıcı- 
larında 965, kronik hepatit B hastalarında 9616 hepatit del- 
ta prevalansı bildirmiştir (17). İlimizden 2006-2009 yılları 
arasında yapılan bir çalışmada anti-HDV seropozitifliği 9045 
olarak bildirilmiştir. Bu oran bölgemize komşuluğu olan il- 


lerden verilen oranlara göre oldukça yüksek saptanmıştır. 
Bunun nedeninin, çalışmaya alınan hasta popülasyonunda 
029.4 oranında siroz tanılı hastaların varlığı olabileceğini 
düşünmekteyiz (18). Diyarbakır'dan 2002-2004 yıllarında 
yapılan bir çalışmada asemptomatik taşıyıcılarda 906, kro- 
nik aktif hepatit hastalarında 9627.5 anti-HDV seropozitifliği 
saptanmıştır (13). Ağrı'da ise 2009-2012 yılları arasında 787 
HBsAg-pozitif hastanın 969.7'sinde anti-HDV seropozitifliği 
bildirilmiştir (15). 

Türkiye'nin batısından 3094 HBsAg-pozitif hastada yapılan 
bir çalışmada anti-HDV seropozitifliği 902.5 iken, İstanbul'dan 
yapılan bir başka çalışmada anti-HDV seropozitifliği 67 olarak 
bildirilmiştir (12,14). İtalya, Almanya ve Yunanistan'da yapılan 
çalışmalarda, HBsAg-pozitif bireyler arasında hepatit delta se- 
roprevalansı sırasıyla 9011.9, 967.4 ve 964.7 saptanmıştır (19- 
21). Çalışmamızda saptadığımız 48.8 anti-HDV seropozitifliği 
oranı, bölgemizden ulusal ve uluslararası literatürde verilen 
oranlara benzerlik göstermektedir. 

Anti-HDV IgG testi, HDV infeksiyonundan sonra erken 
ortaya çıkması ve hastalığın seyri boyunca devam etmesi 
nedeniyle, hepatit delta teşhisine ilk yaklaşım olarak kulla- 
nılmalıdır. Bu yaklaşım için iki sınırlama vardır: akut HBsAg- 
pozitif hepatitle başvuran hastalarda ilk günlerde anti-HDV 
antikorları saptanamayabilir ve anti-HDV antikorlarının ortaya 
çıkması için yeniden değerlendirilmelidir. İkincisi, anti-HDV 
IgG, HDV infeksiyonu çözünürlüğünden sonra devam edebilir 
ve aktif infeksiyonu tanımlamaktan ziyade HDV ile karşılaş- 
mayı tanımlar. Pozitif bir anti-HDV serolojisi, ideal olarak se- 
rum HDV RNA'nın tespitiyle doğrulanmalıdır. HDV RNA'nın 
incelenemediği durumlarda, anti-HDV IgM pozitifliği aktif 
HDV infeksiyonunun göstergesi olarak düşünülebilir (22). Bu 
çalışmada anti-HDV pozitifliği, kronik HBV infeksiyonu olan 
hastalarda araştırılmıştır. Çalışmamızın kısıtlılığı HDV RNA ve 
anti-HDV IgM testlerinin yapılmamış olması nedeniyle aktif 
infeksiyon oranlarının belirtilememiş olmasıdır. 

Sonuç olarak, bu çalışma, endemik bir bölgede kronik 
HBV hastalığı olan bireylerde HDV prevalansının saptanması- 
na imkan sağlamaktadır. Çalışmamızda, HBV hastalığı tanısı 
olan bireyler arasında anti-HDV sıklığı 908.8 olarak saptandı. 
Bu çalışmada saptanan HDV seroprevalansı oranları, bölge- 
mizde yapılan önceki çalışmalarda bildirilen oranlara kıyasla 
daha düşük fakat ülke geneli ve batı bölgelerden bildirilen 
oranlara göre yüksektir. 

Bölgemizden bildirilen önceki çalışmalara kıyasla, bu ça- 
lışmada saptanan anti-HDV seroprevalansı oranındaki düşük- 
lükte, Türkiye'de 1998 yılında HBV'ye karşı aşılamanın rutin 
çocuk aşıları arasına dahil edilmesiyle birlikte viral hepatiler 
ve bulaşma yollarıyla ilgili olarak kamuoyundaki farkındalığın 
artması ve günümüzde bilgiye daha kolay ulaşılabilmesinin 
etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda yüksek 
oranda kronik HBV infeksiyonu aile öyküsü varlığının sap- 
tanması, aile içi bulaşmanın önemini göstermektedir. Yüksek 
riskli popülasyondaki bireylere, HBV önleme programlarının 
yanı sıra HDV yayılmasını önleyici stratejilerin de planlanma- 
sı önemlidir. 


Çıkar Çatışması 
Yazar, herhangi bir çıkar çatışması bildirmemiştir. 
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